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RESUME 
 
Objectif : Le but de cette étude est d’étudier les performances diagnostiques du dosage 
couplé de la troponine I hypersensible (TnI hs) et de la copeptine, pour le diagnostic 
d’exclusion des syndrome coronarien aigu sans élévation du segment ST (SCA non ST+) chez 
les patients arrivant aux urgences pour une douleur thoracique. 
 
Méthodes : C’est une étude en soins courants, prospective. Le dosage couplé de la Tni hs et 
de la copeptine a été réalisé chez 58 patients se présentant aux urgences pour une douleur 
thoracique ayant débuté il y a moins de 6 heures, avec absence d’élévation du segment ST sur 
l’électrocardiogramme (ECG). Le diagnostic final était posé soit par un cardiologue, soit par 
deux urgentistes, toujours en aveugle des résultats de la copeptine. 
 
Résultats : Le diagnostic de SCA non ST+ a été posé pour 6 patients. La sensibilité et la 
valeur prédictive négative ( VPN) de la TnI hs seule et du dosage couplé de la TnI hs et de la 
copeptine était respectivement de 16,7% (intervalle de confiance (IC)à 95% = 0,4-64,1) et 
91,1% (IC95% = 80,4-97) versus 50% (IC95%=11,8-88,2) et 92,3%(IC95% = 71,1-98,4). 
 
Conclusion : Les résultats de cette étude bien que n’étant pas statistiquement significatifs, 
tendent à aller dans le sens des études faites sur le sujet. Une méta-analyse permettrait de 
confirmer ces résultats et d’utiliser la copeptine en pratique courante. 
 
Mots-clés : Copeptine, troponine I hypersensible, douleur thoracique, SCA non ST +, service 
d’urgences 
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ABSTRACT 
 
Objectives : The aim of this study was to analyze of the performance of high sensivity 
cardiac troponin I(TnI hs) and Copeptin coupled assay as a mean to rule out a diagnosis of 
non-ST elevation myocardial infarction (NSTEMI) for patients admitted in emergency 
department (ED) because of chest pain. 
 
Methods : The study is prospective and carried out during emergency care. Coupled assay of 
Tni hs and Copeptin was carried out for 58 patients admitted in ED because of chest pain that 
had started less than 6 hours before and without ST-segment elevation on the 
electrocardiogram. In each case, the final diagnosis was given either by a cardiologist or two 
emergency physicians, blinded to the copeptin results. 
 
Results : NSTEMI was diagnosed in 6 patients. The sensitivity and the negative predictive 
value (NPV) of TnI hs alone and the coupled assay of TnI hs with copeptin were respectively 
16,7% (95% Confidence Interval of 0,4-64,1) and 91,1% (CI95%=80,4-97) versus 50% 
(CI95%=11,8-88,2) and 92,3% (CI95%=71,1-98,4). 
 
Conclusion : The results of the study, however not statistically significant, tend to support the 
other studies carried out on the same topic. To run a meta analysis would enable to confirm 
the results and to put into common practice the use of Copeptin. 
 
Key words : Copeptin, high sensivity Cardiac troponin I, chest pain, emergency department 
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IDM : Infarctus du myocarde 
SCA ST + : Syndrome Coronarien Aigu avec élévation du segment ST 
SCA non ST+ : Syndrome Coronarien Aigu sans élévation du segment ST 
ECG : Electrocardiogramme 
TnUS : Troponine Ultra-Sensible 
SCA : Syndrome Coronarien Aigu 
TnI hs : Troponine I hypersensible 
CHU : Centre Hospitalier Universitaire 
IQR : Intervalle interquartile 
FC : Fréquence cardiaque 
PAS : Pression artérielle systolique 
PAD : Pression artérielle diastolique 
AUC : aire sous la courbe 
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Introduction 
La douleur thoracique est un motif fréquent de consultation aux urgences.  
De par son potentiel de gravité, ce symptôme est une urgence diagnostique et thérapeutique. 
L’infarctus du myocarde (IDM) est un des diagnostics à éliminer en premier, en effet chaque 
année en France, 120 000 personnes sont victimes d’un IDM1. 
Le diagnostic de Syndrome Coronarien Aigu avec élévation du segment ST (SCA ST+), 
repose sur la combinaison d’une douleur thoracique d’allure coronarienne et de l’existence 
d’une élévation du segment ST 2.  
Le diagnostic de Syndrome Coronarien Aigu sans élévation du segment ST (SCA non ST+), 
se révèle plus difficile, et fait appel à un dosage de biomarqueurs, en plus de la clinique et de 
l’interprétation de l’Electrocardiogramme (ECG), il faut souvent réaliser plusieurs bilans 
sanguins pour éliminer un SCA non ST+3. 
Si la démarche diagnostique était ramené à un bilan sanguin, cela réduirait le temps passé aux 
urgences, augmenterait le confort du patient et permettrait une prise en charge spécialisée plus 
rapide. 
La troponine ultra sensible (TnUS) est actuellement la plus performante. En effet, un dosage 
de troponine ultrasensible négatif à l’admission et négatif sur un dosage réalisé trois heures 
après le premier élimine le SCA4,5.  
 
Les troponines ultra sensibles ont donc déjà réduit le temps diagnostic, mais elles nécessitent 
encore deux dosages à trois heures d’intervalles. 
Dernièrement un nouveau biomarqueur, la copeptine a été évalué dans le diagnostic de SCA. 
La copeptine est la partie C terminale du précurseur de la vasopressine, lors d’un infarctus du 
myocarde, la copeptine s’élève immédiatement et décroit rapidement dans les 5 jours6. 
L’étude APACE a démontré qu’un taux de copeptine < 14 pmol/l associé à une 
troponine T  0,01 µg/l permettait d’exclure de façon appropriée le diagnostic d’IDM avec 
une sensibilité de 98,8 % et une valeur prédictive négative( VPN ) de 99,7 %7. 
Mais cette étude incluait les SCA ST+. 
 
Nous avons donc voulu évaluer la performance diagnostique du dosage troponine I 
hypersensible / copeptine, dans les douleurs thoraciques arrivant aux urgences afin de 
déterminer la VPN de cette association de biomarqueurs. 
 
 

 
 
L’étude TROCOP est une étude en soins courants, prospective, réalisée au service des 
urgences du Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble entre août 2011 et mai 2012. 
L’étude a reçu l’accord du Comité de Protection des Personnes Sud Est V le 27.07.2011. 
  
 
 
Toute personne majeure présentant une douleur thoracique ayant débuté il y a moins de six 
heures, avec au moins un facteur de risque cardio-vasculaire, et un électrocardiogramme ne 
présentant pas d’élévation du segment ST  était inclus dans l’étude. Les facteurs de risques 
cardiovasculaire était les suivants : l’âge (homme de plus de 50 ans et femme de plus de 60 
ans), tabagisme, hypertension artérielle, dyslipidémie, diabètes et antécédent familiaux 
d’accident cardio-vasculaire. 
 
 
 
Refus de consentement, insuffisance rénale sévère avec clairance inférieure à 30ml/mn, 
grossesse, anémie inférieure à 10g/dl, toxicomanie IV, chirurgie thoracique inferieure à 4 
semaines, traumatisme thoracique et élévation du segment ST sur l’ECG. 
 
 
Un consentement écrit était demandé au patient.  
Une information claire loyale et appropriée était donnée au patient de manière orale et écrite. 
 
 
La prise en charge du patient restait inchangée par rapport à la prise en charge habituelle de la 
douleur thoracique. L’Interrogatoire du patient, l’examen clinique, l’ECG 18 dérivations, la 
 
radio thoracique et un bilan biologique standard comprenant NFS, ionogramme sanguin, 
créatininémie, glycémie, TnI hs, copeptine. 
La copeptine et la TnI hs sont obligatoirement prélevées en même temps. 
Le tube pour la copeptine était acheminé au laboratoire d’enzymologie pour être congelé à – 
20°C, afin de réaliser un dosage ultérieur.  
 
 
Tous les patients inclus devaient bénéficier d’un avis cardiologique et  d’une évaluation 
d’ischémie myocardique par l’un des examens suivants, si cela s’avérait nécessaire:  
  Coronarographie 
  Coro scanner 
  Epreuve d’effort 
  Echocardiographie transthoracique. 
 
 
A trois mois, tous les dossiers étaient revus et un rappel du médecin traitant était effectué, afin 
de collecter les résultats des différents examens réalisés, et de collecter la survenue 
d’évènements marquants tels que : survenue d’un événement cardiaque majeur, un passage 
aux urgences pour SCA, un passage aux urgences pour un autre motif, une hospitalisation ou 
le décès. 
 
Si le patient n’a pas pu bénéficier d’un avis cardiologique, le diagnostic final était posé par 
deux urgentistes indépendants, au vu des examens réalisés dans les trois mois suivant 
l’inclusion, en aveugle des résultats de la copeptine. 
 

 
Le dosage de la copeptine se fera par le laboratoire d’enzymologie à l’aide de kit copeptin 
kryptor fourni par le laboratoire BRAHMS. 
Le  seuil de sensibilité fonctionnelle de la copeptine est de 12pmol/l, le seuil de détection est à 
5pmol/l,  celui de la troponine I hypersensible à 0.015mol/l. 
Le dosage sera effectué par le laboratoire de biochimie du CHU de Grenoble. 
 
 
  

 
Les caractéristiques des patients à l’inclusion seront décrites sous forme d’effectifs et de 
pourcentages pour les variables qualitatives et de la moyenne arithmétique et de l’écart-type 
pour les variables quantitatives continues de distribution normale. Nous utiliserons la 
moyenne géométrique et l’étendue ou la médiane et l’intervalle interquartile pour décrire les 
variables quantitatives continues de distribution asymétrique. 
 
En analyse univariée, nous comparerons les caractéristiques à l’inclusion en fonction de la 
présence d’un syndrome coronarien aigu, à l’aide du test du chi², remplacé par la probabilité 
exacte de Fisher en cas d’effectifs attendus inférieurs à 5, pour les variables qualitatives et à 
l’aide du test de Student pour les variables quantitatives continues de distribution normale et 
le test non paramétrique de Mann-Whitney pour les variables quantitatives continues de 
distribution asymétrique.  
 
Une courbe ROC (sensibilité en ordonnée en fonction du taux de faux positifs [1 – spécificité] 
en abscisse) sera tracée pour résumer la performance de la valeur continue de la copeptine, de 
la troponine US, et de la combinaison des deux dans la prédiction d’un syndrome coronarien 
aigu. Nous estimerons l’aire sous la courbe ROC et calculerons l’intervalle de confiance à 
95% correspondant, à l’aide de l’écart-type obtenu par la méthode de Delong et al.  
Par ailleurs, nous estimerons la sensibilité, la spécificité, le rapport de vraisemblance d’un test 
positif, le rapport de vraisemblance d’un test négatif, la valeur prédictive positive, et la valeur 
prédictive négative pour différents seuils de la copeptine, de la troponine US, et de la 
combinaison des deux. 
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
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Caractéristiques 
des patient 
Total 
n=58 
SCA NON ST+ 
n = 6 
AUTRE DIAGNOSTIC
n =52 
p-value 
Age, médiane 
(IQR), années 
56,18 (47-70) 63,8 (55,3-71,3) 55,8 (45, 8-70,2) 0,34 
Masculin n (%) 31 (53,4) 3 (50) 28 (53,4) 0,99 
     Antécédents 
médicaux n (%) 
    
Hypertension  24 (41,3) 3 (50) 21 (40,3) 0,68 
Diabète 7  (10,3) 1 (16,6) 6 (9,8) 0,55 
Dyslipidémie 15 (25,8) 2 (33,3) 13 (25) 0,64 
Tabagisme 24 (41,37) 3 (50) 21 (40,3) 0,68 
Antécédents 
familiaux 
21 (36,2) 3 (50) 18 (34 ,6) 0,65 
Antécédents 
d’IDM 
6 (10,3) 2 (33,3) 4 (7,7) 0,11 
Antécédents de 
revascularisation 
5(8,6) 1 (16,6) 4(7,7) 0,43 
MDRD, médiane 
(IQR) ml/mn 
77,5 (68-94) 71 (64-94) 78,50 (68,5-93,5) 0,40 
     
Délai de prise en 
charge de la 
douleur 
thoracique, mn 
(IQR) 
    
Delay entre début 
douleur et 
admission aux 
urgences 
101 (54-203) 70  (43-154) 106 (54-204) 0,53 
Délai début de la 
douleur et 
premier bilan 
sanguin 
148  (92-226) 92(63-157) 156 (95-238) 0,08 
Durée totale de la 
douleur 
thoracique 
47 (15-120) 69(10-120) 46(15-150) 0,95 
     
Données cliniques 
à l’admission 
    
FC, médiane 
(IQR) 
78 (69-89) 72 (62-86) 78 (70-89) 0,39 
PAS 126 (117-148) 117(106-119) 134(119-154) 0,017 
PAD 84(71-91) 70(63-74) 85(73-93) 0,02 
     
Caractéristiques 
de l’ ECG 
    
ECG normal n 34(59,6) 4(66,7) 30(58,8) 0,99 
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
(%) 
Bloc de branche 
gauche 
2 (3,5) 0(0) 2(3,9) 0,99 
Sous ST 1(1,7) 0(0) 1(1,9) 0,99 
Ondes t négatives 2(3,5) 0(0) 2(3,9) 0,99 
     
Hospitalisation,       
Temps passé aux 
urgences  h, (IQR) 
5,9(4,6-9,7) 6,6(3,9-19,2) 5,8(4,7-9,6) 0,72 
Temps 
d’hospitalisation, 
d (IQR) 
2,8(1,3-4) 3,2(2,9-4) 2(0,9-4,2) 0,41 
     
Biomarqueurs     
TnI hs  g/l (IQR) 
à l’admission 
<0,02(<0,02-
<0,02) 
<0,02(<0,02-
<0,02) 
<0,02(<0,02-<0,02) 0,09 
Troponine 2nd 
g/l (IQR)  
<0,02(<0,02-
<0,02) 
0,035(<0,02-
0,110) 
<0,02(<0,02-<0,02) <0,01 
TnI hs positive à 
l’admission n (%) 
2(3,4) 1(16,7) 1(1,9) 0,19 
Copeptine, pmol/l 
(IQR) 
8,45(5,9-17) 17,8(7,7-53,3) 8(5,7-15,5) 0,21 
Copeptine positive 
n (%) 
18(31) 3(50) 15(29) 0,36 
Copeptine and 
troponine 
positives à 
l’admission n (%) 
1(1,7) 1(16,7) 0(0) 0,1 
     
Test d’ischémie 
myocardiques  
    
Epreuve d’effort 
n, (%) 
13(25) 1(16,7) 12(23,1) 0,01 
Scintigraphie 
myocardique n 
(%) 
9(17,7) 2(33,3) 7(15) 0,28 
Coronarographie 
n (%) 
6(11,76) 3(50) 3(7,8) <0,01 
Non testé n (%) 17(33,3) 0(0) 17(37,8) 0,16 
Test inconnu n 
(%) 
11(19,2) 1(16,7) 10(19,6) 0,99 
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Figure 2. Dosage copeptine à l’admission. Dosage copeptine chez 
patient avec SCA NON ST+ et chez les patients avec un autre 
diagnostic. 
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Les performances diagnostiques de la troponine I hypersensible, de la copeptine et du dosage 
couplé TnI hs-copeptine est résumé dans le tableau 2. 
 
La sensibilité et la valeur prédictive négative (VPN) de la TnI hs sont de 16,7% (0,4-64,1) et 
91,1% (80,4-97). 
La sensibilité et la VPN de la copeptine seule sont respectivement de 50%(11,8-88,2) et 
92,5%(79,6-98,4) 
L’addition du dosage de la copeptine à la TnI hs, augmente la sensibilité à 50% (11,8-88,2) et 
la VPN à 92,3%(71,1-98,4). 
 
La précision diagnostique pour les SCA NON ST+ est représentée par l’aire sous la courbe. 
Pour la TnI hs seule, l’aire sous la courbe est de 0,57 (95% IC= 0,40-0,74). Celle ci est 
légèrement augmentée pour la copeptine (0,60 ; 95%IC=0,38-0,83) et le dosage couplé TnI 
hs- copeptine (0,60 ; 95%IC= 0,37-0,82). 
Tableau 1.Performance de la Troponine I hypersensible, de la copeptine et de la 
combinaison TnI hs/copeptine dans le diagnostic de SCA NON ST+. 
VPP= Valeur prédictive positive; VPN= Valeur Prédictive Négative; AUC= Aire sous la courbe, 
p= 0,58 
 
 
 
 
 
La figure 3 décrit le niveau de copeptine en fonction de l’ECG et du dosage de la TnI hs à 
l’admission. 
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On remarque que le niveau de copeptine est plus élevé chez les patients ayant un SCA NON 
ST+ avec des anomalies à l’ECG et une première TnI hs négative (10,2 vs 63). 
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Notre étude retrouve une prévalence de SCA de l’ordre de 10,3%, chez les patients arrivant 
aux urgences avec une douleur thoracique. 
On retrouve le même ordre de grandeur dans les études récemment publiées sur le sujet, avec 
une prévalence allant de 5,4% à 36%7, 9,11-15. 
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Dans cette étude nous avons voulu étudier les performances diagnostiques du dosage couplé 
de la troponine I hypersensible et de la copeptine pour le diagnostic d’exclusion du SCA 
NON ST+ chez les patients arrivant aux urgences pour une douleur thoracique, ne présentant 
pas d’élévation du segment ST à l’admission.  
 
Nos résultats montrent la valeur ajoutée de la copeptine par rapport au dosage de la troponine 
I hypersensible seule. En effet, l’ajout de la copeptine améliore la sensibilité (16,7% versus 
50%) et la valeur prédictive négative (91,1% versus 92,3%), par contre le dosage couplé est 
moins spécifique que le dosage de la troponine I hs seule (98,1 versus 69,2). Dans notre étude 
15 patients ont une copeptine positive en l’absence de SCA, ce qui pose une interrogation sur 
la spécificité de la copeptine au niveau du SCA. L’étude de  Bhandari SS et al.8 a montré que 
le niveau de copeptine augmentait avec le sexe masculin, une fonction rénale dégradée et un 
index de masse corporel élevé. Il n’était par contre pas corrélé à l’âge, la fraction d’éjection 
ventriculaire gauche, la pression artérielle diastolique, systolique et le niveau de NTProBNP. 
La perte de spécificité justifie le recours à un dosage combiné de plusieurs marqueurs. 
Ces résultats sont confirmés par l’étude de Keller and al.9 En effet cette étude multicentrique 
qui a analysé le plus grand échantillon de douleurs thoraciques suspectes de SCA, en incluant 
les SCA ST+ (1386 inclus) retrouve une amélioration de la VPN à 98,4% pour le dosage 
couplé Troponine T- copeptine, comparé à 95% pour le dosage de Troponine T seule. 
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L’étude de Reichlin and al7, autre étude unicentrique ayant eu 487 inclus, 81 SCA dont 30 
SCA ST+ retrouve une amélioration de la VPN à 99,7% pour une troponine T inférieure à 
0,01g/l et une copeptine inférieure à 14pmol/l. 
Dans l’étude Trocop, nous avons exclus les SCA ST+, en effet le diagnostic de SCA ST+ se 
fait sur les caractéristiques de la douleur thoracique et la présence à l’ECG d’une élévation du 
segment ST d’au moins 0,1mv dans les dérivations frontales et d'au moins 0,2 mV dans les 
dérivations précordiales droites (V1 à V3), dans au moins deux dérivations contiguës d'un 
territoire coronaire10. Cela nous paraissait peu opportun d’inclure les SCA ST+, le dosage de 
bio-marqueurs intervenant secondairement dans la démarche diagnostique. 
L’étude de Charpentier and al11, qui a également exclus les SCA ST+, et a inclus 841 patients 
dont 95 SCA sans élévation du segment ST (incluant les angor instable), retrouve une 
amélioration de la VPN puisque celle-ci passe de 92,8%( IC95% 90,8-94,8) à 97,6 
%(IC95%96,4-98,7). 
Notre critère de jugement principal était la survenue d’un SCA NON ST+, les angor instables 
n’ont pas été pris en compte, car plusieurs études ont montrés que la copeptine ne s’élevait 
pas lors de la survenue d’un angor instable. L’étude de Charpentier and al11 retrouve une 
médiane du dosage de la copeptine à 9,1pmol/l, l’étude de Keller9 à 5,1pmol/l et l’étude de 
Reichlin7 à 7,4 pmol/l. 
 
Concernant le délai d’admission aux urgences, nous avons choisi pour notre étude la limite de 
6h. La plupart des études sur le sujet ont choisi un délai de 12 heures. Le délai de 6 heures 
nous paraissait plus approprié puisque l’étude LAMP6 a démontré que la copeptine s’élevait 
instantanément dès la survenue d’un infarctus du myocarde. De plus l’étude de Keller qui a 
dosé les taux de copeptine à 0, 3 et 6h chez des patients présentant une douleur thoracique 
depuis moins de 2 heures a montré que la copeptine diminuait de façon précoce9, ce qui est 
confirmé par l’étude de Reichlin qui a montré que dans les quatre premières heures la 
copeptine augmentait alors que la troponine T restait négative, et que dès la 5eme heure, la 
copeptine commençait à redescendre7.  
 
 
 



 
En ce qui concerne la mesure de la copeptine et son seuil de détection, nous avons choisi la 
limite de 14pmol/l (seuil recommandé par le BRAHMS). L’étude de Dupuy AM qui a évalué 
la concordance entre le taux de copeptine et celui de TnI, chez des patients arrivant avec une 
douleur thoracique suspecte de SCA, montre un seuil de détection à 8pmol/l pour la 
copeptine. Ainsi une TnI inférieure à 0,04mo/l et une copeptine inférieure à 10,4pmol/l 
permet d’exclure de manière satisfaisante un SCA12. 
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Dans notre étude nous avons utilisé la troponine cardiaque I hs, la troponine T ultra-sensible 
n’étant pas disponible sur l’hôpital. 
Quatre études ont évalué la valeur ajoutée de la copeptine à la troponine ultra-sensible pour le 
diagnostic d’exclusion de SCA. Les résultats de ces études sont divergents. 
En effet, l’étude de C. Meune qui a inclus 58 patients dont 30 SCA, a montré une VPN 
passant de 76,5% pour le dosage de la troponine us à l’admission, à 82,6% avec adjonction de 
la copeptine13. L’étude de Giannitsis montre une amélioration de la VPN, celle ci passe de 
95,8% pour la troponine us seule à 99,3% avec une sensibilité à 97,8%, avec adjonction de la 
copeptine14. 
Par contre l’étude de  KM. Eggers qui a inclut 360 patients dont 128 SCA ne montre pas 
d’avantage significatif à combiner le dosage de la copeptine à la troponine us15. 
Il nous paraît essentiel de poursuivre l’investigation du dosage de la troponine ultra-sensible 
associée à la copeptine par des études multicentriques, afin de confirmer dans un sens ou dans 
l’autre les résultats de ces études uni-centriques manquant de puissance. 
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Le résultat des études sur la copeptine bien qu’encourageants, ne sont pas encore suffisant 
pour pouvoir l’utiliser en routine, et se permettre d’exclure un SCA NON ST+ à l’aide d’un 
seul bilan sanguin réalisé à l’admission. Une méta-analyse est nécessaire afin de  confirmer 
ces résultats. 
D’autre part, la valeur pronostique de la copeptine est encore mal codifiée, certaines études 
ont montré que le taux de copeptine était relié à la taille de l’IDM, la dysfonction ventriculaire 
gauche et les signes cliniques d’insuffisance cardiaque16,17. 
Il serait intéressant de prolonger notre travail en nous intéressant à la survenue d’évènements 
cardiologiques dans les trois mois ayant suivi l’inclusion, et de le corréler au taux de 
copeptine. 
 

Notre étude présente plusieurs biais. 
En premier lieu, nous avons un biais d’incorporation puisque le test diagnostic évalué c’est à 
dire le dosage couplé TnI hs-copeptine inclus le test de référence qui est le dosage de la TnI 
hs. Cela entraîne forcément une meilleure concordance entre le résultat de la copeptine et 
celui de la troponine I hypersensible. Ce biais est présent dans toutes les études faites sur le 
sujet. 
Ensuite notre étude est limitée par le nombre d’inclus et le nombre de survenue de SCA. De 
plus notre étude est uni-centrique, et l’inclusion des douleurs thoraciques n’a pas été 
exhaustive. Par conséquent, il existe un biais de sélection puisque notre échantillon n’est pas 
représentatif de la population générale, et la comparabilité des deux groupes n’est pas 
statistiquement significative.  
En définitif, malgré une prévalence de SCA dans notre étude superposable aux résultats des 
autres études faites sur le sujet, le manque de puissance de notre étude ne nous permet pas de 
pouvoir généraliser nos résultats. 
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